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Aangenomen wordt dat de pathogenese van COVID-19 verloopt via zowel direct cytotoxische als 
immuungemedieerde mechanismen [ 1 ]. Een bijkomend mechanisme dat het binnendringen van virale cellen 
en daaropvolgende schade vergemakkelijkt, kan de zogenaamde antilichaamafhankelijke versterking (ADE) 
inhouden. ADE is een zeer bekende cascade van gebeurtenissen waarbij virussen gevoelige cellen kunnen 
infecteren via interactie tussen virionen gecomplexeerd met antilichamen of complementcomponenten en, 
respectievelijk, Fc- of complementreceptoren, wat leidt tot de versterking van hun replicatie [ 2] (fig. 1 ). Dit 
fenomeen is van enorm belang, niet alleen voor het begrijpen van virale pathogenese, maar ook voor het 
ontwikkelen van antivirale strategieën, met name vaccins. 
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1Schematische weergave van antilichaamafhankelijke versterking zoals gerapporteerd voor het Dengque-virus 

(DV). Virionen worden herkend door heterotypische antilichamen van een eerdere infectie. Complexen binden zich 
vervolgens aan de Fcy-receptor op het oppervlak van macrofagen en worden geïnternaliseerd. DV-replicatie leidt tot een 
verhoogde virale belasting en een functionele omschakeling van macrofagen naar een pro-inflammatoir 
cytokinesecretieprofiel. 





De rol van ADE bij menselijke infecties: het voorbeeld van Denque 


ADE werd aanvankelijk gerapporteerd voor een verscheidenheid aan leden van de Flaviviridae-familie en 
formeel bewezen in een in vitro experimenteel model van West-Nijlkoortsvirusinfectie door de Fc-receptoren 
te blokkeren met anti-FcRIgG of hun Fab-fragmenten [ 3 ]. Vervolgens werd ADE ín vitro waargenomen voor 
een steeds groeiend aantal virale infecties bij mensen en dieren, waaronder het humaan 
immunodeficiëntievirus en het ebolavirus, hoewel de klinische impact van deze bevindingen in de meeste 
gevallen onduidelijk blijft [ 2 ]. Ten minste één menselijke infectie, de Dengue-koorts, valt echter op vanwege 
de aanzienlijke gevolgen voor vaccinatieprogramma's. Het Dengue-virus is een flavivirus dat op mensen 
wordt overgedragen door vrouwelijke muggen van de Aedestype. Klinische manifestaties zijn onder meer 
koorts, hoofdpijn, braken, artromyalgie en huiduitslag. Ernstige vormen worden Dengue-hemorragische 
koorts en Dengue-shocksyndroom genoemd, die meestal de jeugd treffen. De knokkelkoorts komt voor in 
tropische landen en is wereldwijd de meest voorkomende menselijke arbovirusziekte, met 100 miljoen 
nieuwe infecties en 40.000 doden per jaar [ 4 ]. Er zijn vier serotypen van het Dengue-virus, die allemaal 


beschermende immuniteit oproepen. Hoewel homotypische bescherming langdurig is, zijn 
kruisneutraliserende antilichamen tegen verschillende serotypen van korte duur en kunnen ze slechts 2 jaar 
duren [ 5]. Bij Dengue-koorts verloopt herinfectie met een ander serotype ernstiger wanneer de 
beschermende antilichaamtiter afneemt. Hier nemen niet-neutraliserende antilichamen de neutraliserende 
antilichamen over, binden zich aan Dengue-virionen en deze complexen mediëren de infectie van 
fagocytische cellen via interactie met de Fc-receptor, in een typische ADE. Met andere woorden, 
heterotypische antilichamen op subneutraliserende titers zijn verantwoordelijk voor ADE bij personen die 
geïnfecteerd zijn met een serotype van het Dengue-virus dat verschilt van de eerste infectie. Kruisreactieve 
neutraliserende antilichamen zijn geassocieerd met een verminderde kans op symptomatische secundaire 
infectie, en hoe hoger de titer van dergelijke antilichamen na de primaire infectie, hoe langer de vertraging 
tot symptomatische secundaire infectie, zoals aangetoond in een pediatrisch cohort uit Nicaragua [ 6]. In 
hetzelfde cohort merkten dezelfde auteurs inderdaad een bescherming op tegen alle Dengue-ziekten 
wanneer de antilichaamtiters werden verhoogd, maar tegelijkertijd nam het risico op ernstige vormen van 
Dengque-koorts (zowel Dengue-hemorragische koorts als shocksyndroom) met ongeveer 8 keer toe in 
kinderen met lagere niveaus van antilichamen [ 7]. In een recenter werk toonden de auteurs ook aan dat de 
virale lading bij presentatie en de kans op een ernstig ziekteverloop hoger waren bij personen met lage / 
gemiddelde titers van antilichamen opgewekt door een eerdere Dengue-infectie, en vice versa, hetgeen 
eerdere gegevens bevestigt. van een cohort van kinderen uit Thailand [ 8 Jen daarmee een aanvullend, 
elegant ondersteunend bewijs van ADE bij Dengue-koorts [ 9]. Het meest zorgwekkende aspect van dit 
fenomeen werd waargenomen tijdens de ontwikkeling van het Dengue-vaccin. Werkzaamheidsonderzoeken 
in Azië en Latijns-Amerika leidden in 2015 tot de vergunning voor het eerste recombinante, levende, 
verzwakte, tetravalente Dengue-vaccin [ 10 ]. De veiligheid ervan werd een punt van aandacht toen follow- 
upgegevens werden gepubliceerd. Het aantal ziekenhuisopnames voor Dengque in jaar 3 voor kinderen van 9 
jaar of jonger was hoger bij de ontvangers van het vaccin dan bij de controles, hoewel het aantal klein was 
[11 ]. De waarschijnlijke verklaring voor deze voorvallen was dat vaccinatie een primaire infectie nabootste 
en dat afnemende immuniteit sommige kinderen mogelijk heeft blootgesteld aan het risico op ADE in het 
geval van een secundaire infectie. Een post-hocanalyse van werkzaamheidsproeven met behulp van een 
anti-niet-structureel proteïne 1 immunoglobuline G (IgG) enzym-linked immunosorbent assay (ELISA) om 
antilichamen opgewekt door wild-type infectie te onderscheiden van die na vaccinatie, toonde aan dat het 
vaccin in staat was om te beschermen tegen ernstige dengue degenen die vóór vaccinatie waren 
blootgesteld aan de natuurlijke infectie, en dat het risico op ernstige klinische uitkomst groter was bij 
seronegatieve personen [ 12 ]. Op basis hiervan heeft een door de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) 
bijeengeroepen groep van strategische adviseurs van deskundigen geconcludeerd dat alleen Dengue- 
seropositieve personen mogen worden gevaccineerd wanneer dengue-controleprogramma's worden gepland 
die vaccinatie omvatten [ 10 ]. Bovendien is het vaccin niet geïndiceerd voor kinderen onder de 9 jaar. 


ADE bij coronavirusinfecties 


Het feline infectious peritonitis virus (FIPV) is een zeer virulente variant van het feline coronavirus, een 
alphacoronavirus dat veel voorkomt bij zowel wilde als gedomesticeerde katten [ 13 ]. 


Immunisatie tegen FIPV verhoogt paradoxaal genoeg de ernst van de ziekte [ 14 ]. In vitro infectie van 
macrofagen door FIPV kan worden versterkt door niet-neutraliserende monoklonale antilichamen tegen het 
spike virale eiwit, en dit fenomeen kan zelfs optreden met sterk verdunde neutraliserende antilichamen, 
terwijl voorbehandeling met proteïne A de versterking voorkomt [ 15 |. Bovendien ontwikkelt maar liefst 50% 
van de katten die passief zijn geïmmuniseerd met anti-FIPV-antilichamen peritonitis wanneer ze worden 
blootgesteld aan hetzelfde FIPV-serotype [ 16 |. Een verzwakt virusvaccin is momenteel in verschillende 
landen beschikbaar voor intranasale toediening, maar het gebruik ervan wordt door sommige experts nog 
steeds als controversieel beschouwd, zowel wat betreft veiligheid als werkzaamheid. 


ADE is ook gemeld voor een infectie met het humaan coronavirus, ernstig acuut respiratoir syndroom 
(SARS). Antilichamen opgewekt door een SARS-CoV-vaccin [ 17 ] versterkten de infectie van B-cellijnen 
ondanks beschermende reacties in het hamstermodel. Later werd aangetoond dat het mechanisme 
afhankelijk is van de expressie van de Fcy-receptor Il, en het is interessant om op te merken dat de opname 
van virioncellen niet de endosomale / lysosomale route gebruikte die wordt geëxploiteerd door het op 
angiotensine 1 converting enzyme 2 (ACE2) gebaseerde mechanisme [ 18]. Deze resultaten werden 
bevestigd met behulp van een HL-CZ menselijke promonocytcellijn. Hier werd infectie met SARS-CoV 
geneutraliseerd door geconcentreerde antisera tegen het spike-eiwit, maar hogere verdunningen konden niet 
alleen infectie voorkomen, maar zelfs vergemakkelijken en hogere niveaus van apoptose 

induceren. Omgekeerd hadden anti-nucleocapside-antilichamen geen enkel effect - ze neutraliseerden geen 
infectie en veroorzaakten geen virale ADE. Opnieuw werd aangetoond dat HL-CZ-cellen zowel ACE?- als 
Fcy-receptoren tot expressie brengen [ 19 ]. Een ander lastig FcyR-geassocieerd fenomeen dat wordt 
waargenomen in een makakenmodel van SARS is de verschuiving van de wondgenezingsreactie in 
longinfiltrerende macrofagen naar een pro-inflammatoir profiel dat samengaat met het verschijnen van anti- 
spike IgG [ 20]. Dezelfde auteurs rapporteerden vergelijkbare waarnemingen bij patiënten die overleden 
waren aan SARS. De interactie met Fc-receptoren van anti-SARS-GoV-antilichamen gecomplexeerd met 
virionen kan dus leiden tot zowel een versterking van de binnenkomst en replicatie van virale cellen als een 


klinisch impactvolle modulatie van de lokale cytokinerespons. 


Is er een rol voor ADE in COVID-19? 


ADE is voorgesteld om ook rekening te houden met de ernst van COVID-19-gevallen die aanvankelijk in 
China werden waargenomen in vergelijking met andere regio's in de wereld [ 21 ]. Er werd in het bijzonder 
gesuggereerd dat eerdere infectie met andere coronavirussen, van verkoudheidsveroorzakers tot de SARS- 
CoV, COVID-19-patiënten kan hebben geprikkeld, waardoor ze vatbaarder zijn voor de ontwikkeling van een 
ernstige ziekte zodra ze zijn geïnfecteerd met SARS-CoV-2. . Hoewel later van over de hele wereld ernstige 
gevallen van COVID-19 zijn gemeld, kan de bovenstaande hypothese niet worden 

afgewezen. Kruisreactiviteit van antilichamen tegen het spike-eiwit van SARS-CoV-2 en SARS-CoV komt 
veel voor, en sommige voorlopige gegevens beweren dat ze zelden kruisneutraliserend lijken te zijn 

[ 22].]. Priming kan ook plaatsvinden met andere vleermuiscoronavirussen, in de veronderstelling dat de 
recente overloop eerder heeft plaatsgevonden, zij het in een klinisch stille vorm, en geschikte serosurveys 
kunnen dit punt in de toekomst aanpakken. Als ADE optreedt bij COVID-19-patiënten, kan dit de oorzaak zijn 
van enkele ernstige gevolgen die zich later tijdens het natuurlijke verloop van de ziekte voordoen. De 
veelvormige klinische kenmerken die lijken te worden geassocieerd met autopsieverslagen moet 
waarschijnlijk worden onderzocht, omdat de expressie van Fc-receptoren is wijdverspreid in nonimmune 
cellen, met inbegrip van darmepitheelcellen, nieren en endotheelcellen [ 23 - 26]. Aan de andere kant kan 
ADE de veiligheid en werkzaamheid van passieve en actieve immunisatieschema's beïnvloeden. Een recent 
werk meldde de ontwikkeling van neutraliserende antilichamen bij de meeste patiënten die herstelden van 
milde COVID-19 [ 27 J: aangezien patiënten met progressie naar een ernstig beloop niet werden bestudeerd, 
was het onmogelijk om een verband vast te stellen tussen deze humorale respons en ziekte. De auteurs 
waarschuwden dat de variabiliteit van de ontwikkeling van neutraliserende antilichamen aanleiding kan 
geven tot bezorgdheid over hun rol bij ziekteprogressie. Desalniettemin werd het gebruik van herstellend 
plasma aangemoedigd en onlangs gerapporteerd in een prospectieve studie bij 10 patiënten met ernstige 
COVID-19 [ 28]. In dit ongecontroleerde onderzoek bleek de toediening van plasma met hoge titers SARS- 
CoV-2-neutraliserende antilichamen effectief te zijn op verschillende klinische, biochemische en 
radiologische parameters, parallel met een snelle virale onderdrukking. Belangrijk is dat er geen ernstige 
nadelige effecten werden waargenomen. Een bredere implementatie van deze benadering dient echter met 
de nodige voorzichtigheid te gebeuren. Aan de andere kant is de behoefte aan een snelle ontwikkeling van 
een COVID-19-vaccin letterlijk beantwoord met een wereldwijde race tussen tientallen onderzoeksteams 
[29]. Eris echter benadrukt dat een overhaaste ontwikkeling van dergelijke vaccins riskant kan zijn [ 30 ] en 
dat alleen rigoureus onderzoek kan leiden tot een veilige en effectieve beheersing van de huidige pandemie. 
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